Valasz Dr. Torok Laszlo egyetemi magantanar, az MTA doktora opponensi
véleményére

Tisztelt Professzor Ur!

Mindenekel6tt koszondm Professzor ur alapos munkajat, dolgozatom elolvasasara és a
témaban vald elmélyedésre forditott idejét. Halaval tartozom az eddigi szakmai munkamat

Osszegzd méltatd véleményéért és a benyujtott dolgozat pozitiv elbirdlasaért.

A feltett kérdéseire az alabbiakban valaszolok

Ad 1. ,A bér vizsgdlati mdédszereinél nem szerepel a soldris lentigo felmérése. Az
eredményeknél is csak a szepld, a kongenitdlis naevus, ké6zénséges szerzett és az atipusos
naevusokrol van szo. Az uj megdllapitdsokndl viszont a solaris lentigéra térténik

hivatkozds (125. o). Elirasrdl lehet sz6?”

Betegek ¢és modszerek fejezeten beliil a standardizalt boérgyogyészati anyajegyvizsgalat
alfejezetben lentigo simplexként szerepelt a 3 mm-nél nem nagyobb atméréjii, homogén
barnas pigmentaciot mutatd folt, mely az eredmények és diszkusszid fejezetben mar
legtobbszor solaris lentigoként lett emlitve. Helyesebb lett volna egyszeriien csak a lentigo

hasznalata mindenhol.

Ad 2. Szintén a mddszereknél hianyolom a kékfény kezelés legaldabb révid leirdsat:
indikdacio, késziilékek és kivitelezés. Ez eltért-e esetleg a mdshol, ill. az ujabban alkalmazott

eljarasoktol (LED fényterdpids rendszer)?”

Az ujsziilottkori kékfény kezelés hazai hasznalatardl, technikai megvalositasarol nem adtam
részletes ismertetést, csupan egy abrat szenteltem e kérdésnek a dolgozatban. Egyrészt nem
szerettem volna az egyébként is terjedelmes disszertacidot tovabb ndvelni, masrészt ugy
gondoltam, hogy a kezelés technikai részletei nem feltétleniil tartoznak azokhoz az adatokhoz,
melyek az eredményeink interpretalasahoz feltétleniil sziikségesek. Magyarorszagon a

neonatologiai osztalyokon 1968-t6l hasznalt kékfény kezelésekhez igen sokféle, kiilonb6zo



emisszios spektrumu lampatipust alkalmaztak €s nem volt egységes szemlélet az indikécio
szempontjabol sem. A legelterjedtebbek voltak hazankban a Medicor altal gyartott kékfény
lampak, melyek emisszios spektruma 370 és 600 nm kozott volt 450 nm maximummal.
Ignacz Ferenc mérése alapjan egy altalunk vizsgalt, a 70-es évek elejétdl hasznalt lampa
0,3%-nyi mennyiségben UVA hullamhossz tartomanyu sugarakat is kibocsatott. Manapsag a
napfényt6l kezdve, a hideg fehér, zold, kék, és specialis kék fluoreszcens fényt emittald
csovek hasznalatosak a legtobb helyen vilagszerte. A legmodernebb fényterapias eszk6zokben
azonban a wolframszalas- halogén lampaktol a gallium nitrid alapu, magas intenzitasu
fényemittalo diddakon at a fibero-optikus technologia is felhasznalasra keriil (Newman és
mtsai:Pediatrics.2009;123:1352-1359 Numbers needed to treat with phototherapy according
to American Academy of Pediatrics guidelines). Az Amerikai Gyermekgyogyaszati Akadémia
jelenleg a biztonsagos, sziik spektrumt, specidlis kékfényt emittdld fluorescens vagy didda
alapu eszkozok hasznalatat helyezi el6térbe (American Academy of Pediatrics Subcommittee
on Hyperbilirubinemia. Pediatrics Jul 2004, 114 (1) 297-316; Management of
Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation). Az eszk6zok
tipusa mellett meghatarozza azokat a kockazati tényezoket - tobbek kozt a vér bilirubin
szintjét, annak meghatarozasi dinamikajat - melyeket a kékfény kezelések indikaciojanak
felallitasaban egyiittesen kell mérlegelni.

Az elmult tiz évben egyre népszeriibbek lettek vilagszerte az otthoni biztonsagos fénykezelést
is lehet6vé tevd, polyaszerii, Un. Bilibed kezelé egységek, melyben mar csak az 0jsziilott
testét éri a 450-460 nm spektrum fluoreszcens kékfény. A zart rendszernek kdszonhetéen a
szem nem szorul védelemre és a kdrnyezet szamara sem jelent veszélyt a szort fény. Oromteli,
hogy hazankban is egyre tobb helyen torténnek ezekkel a fenti modern eszk6zokkel a kékfény

kezelések.

Ad 3. ,A kékfény kezeléssel kapcsolatban tovabbd hogyan lehet magyardzni, hogy a
vizsgadlt gimnazistak igen magas aranyban, 44,6%-ban kaptak ujsziilott korban kékfény
kezelést? Akiknél nagyobb szamban észlelt atipusos naevust, azok korabbi kékfény kezelési
dokumentadciojaban taldlt-e erre valamilyen magyardzatot, vagy csaladi hajlamot? Felnétt
sziiréseknél a kékfény kezelés bevezetése utdni id6szak (1968) utdn sziiletetteknél
gyakrabban észlelt az atipusos szerzett naevusokat, amelyeket a kék fény kezelések
kovetkezményeinek feltételez. Van erre elég bizonyiték, hogy ezt oki tényezének fogadjuk

el?”


http://pediatrics.aappublications.org/content/114/1/297
http://pediatrics.aappublications.org/content/114/1/297

Kezdetben nem voltak jol meghatarozott indikacios kritériumok sem magara a kékfény
kezelésre vonatkozdan, sem a terapia idétartamara nézve, emiatt az altalunk vizsgalt
periodusban a fénykezelt csoport igen heterogénnek tekinthetd. Jelenleg az USA-ban hatalyos
iranyelv szolgal a vilag minden tajan (American Academy of Pediatrics Subcommittee on
Hyperbilirubinemia.  Pediatrics Jul 2004, 114 (1) 297-316; Management of
Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation) iranytiiként a
kékfény kezelések indikacidjara €s a kezelések hosszara vonatkozoan. Alapvetden fontos a
szérum bilirubin szint (250 umol/l felett magas a kernicterus kockazata) meghatarozasa és a
gyermek sajat kockazati tényezdinek valamint aktualis neuroldgiai statuszanak figyelembe
vétele a dontésben. Tekintettel arra, hogy az ujsziilottek kozel kétharmada fiziologias
sargasagban szenved ¢és kordbban a D¢lalfoldon a jelenleg ajanlottnal valamivel alacsonyabb
bilirubin szint mellett is sziikségesnek vélték a vizsgalt periddusban a kékfény kezelést, igy
magyarazhaté a 44,6%-os kékfény kezelési arany. Az ujsziilotteknél a szérum bilirubin
értékek és a rendelkezésre allo csaladi anamnézis alapjan sem tudtunk semmiféle osszefiiggést
taldlni az anyajegyek kialakuldsidra vonatkozoan. A felndtt vizsgalatok sordn tapasztalt
szembetling eltérés az anyajegyek szdmaban az 1968 eldtt és utan sziiletett generacidban
nehezen interpretalhatd. A tendencia csak megerdsitett benniinket abban, hogy érdemes a

kékfény kérdéssel foglalkozni.

Ad 4. ,lker vizsgdlatokkal is igazolta, hogy a kékfény kezelést kapott gyermekeken
nagyobb szamban alakulnak ki pigmentdlt naevusok. Van hipotézise arra nézve, hogy a
kékfény hogyan befolydsolhatja a naevogenezist? Tovabbd, hogyan lehetne magyardzni a

kékfény szemészeti hatdsait, hiszen a gyermekek szemét gondosan takarjak?”

Hétrdl hétre jelentds szamban latnak napvilagot olyan publikacidk, melyek elsésorban a
melanoma patogenezisére vonatkozo6 kutatasi eredményeket mutatjak be, de szorvanyosan a
festékes anyajegyek vonatkozasdban is olvashatunk 0j adatokat. Az informéci6 aradat dacéra
tovabbra sem ismert a kékfény altal medialt nevogenezis molekuléris hattere. Tudoméasom
szerint eddig nem sikeriilt modellezni ezt a bonyolult folyamatot, igy csupan indirekt,
elsésorban epidemiologiai vizsgalatokra alapozott molekularis szinti bizonyitékok alapjan
lehet hipotézist felallitani a kékfény kezelés hatisara 1étrejove festékes anyajegyek

vonatkozasaban.
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Mindenekel6tt egy nem publikalt kisérleti eredményiinket szeretném megemliteni, mely
szintén erdsen hatott ram, hogy a kékfény bioldgiai hatasaival érdemes foglalkozni. Kozel tiz
éve annak, hogy néhai Szabad Gébor kollégdmmal ecetmuslica larvakat kékfény lampa ala
helyeztiink néhany orara, majd a kikeld legyeknél azt tapasztaltuk, hogy szdmos egyednél
szarnyfejlédési deformitas van. Gabor tragikus haldla miatt sajnos ez a téma is megrekedt,
viszont az érdekes megfigyelés a kékfény okozta kés6éi mellékhatasok kutatasa iranti
ragaszkoddsomat megerdsitette.

Ha belegondolunk, egy tjsziilottnek vilagra jottekor szamos 10j kornyezeti faktorral kell
megkiizdenie. A sok trauma koziil az egyik sokkolo tényezd lehet a fény: az addig teljesen
sOtétben fejlodd magzat hirtelen napvilagra keriil, melyhez valo alkalmazkodas a szemet és a
bort terheli leginkabb. Az éretlen immunrendszerti Ujsziilott minden szempontbol
sériilékenyebb, ezaltal fogékonyabb lehet a kékfény okozta genetikai karosoddsok
kialakulasara. A kékfény hullamhosszat tekintve a legkdzelebbi a lathatd fény spektrumaban
az UV A-hoz, igy biologiai hatasaiban az atfedés mindenképpen elképzelhetd. Bar a lathatd
fény kiiltakaronkra kifejtett hatasat kevesen vizsgaltdk, mégis a kozelmultban egy
munkacsoportnak kisérletes koriilmények kozott sikeriilt igazolnia, hogy hosszantart6 lathato
fény expoziciora -hasonléan az UV A hatdshoz- tartdos melanin pigmentacié provokalhat6 a
human bérben (Randhawa M és mtsai:PLOS One 2015 Jun 29;10 .Visible Light Induces
Melanogenesis in Human Skin through a Photoadaptive Response).

A kékfény kezelésen atesett pacienseink klinikai megjelenésére felndtt korukban zdmmel
jellemzd a nagyszamu, kiillemében atipusos jellegli anyajegy a boron. A fellelhetd irodalmi
adatok és gyakorlati tapasztalataink alapjan a kékfény hatasara a MAPK jelatviteli ut, azon
beliil is a BRAF gén mutaciéi feltételezhetdek elsddleges driver mutacioként az atipusos
anyajegyek létrejottének hatterében.

Ismert, hogy az intermittaldé UV expozicionak kitett borfeliileten kialakult szerzett festékes
anyajegyek legnagyobb hanyadanak hatterében a BRAF gén mutaciéi a leggyakoribb
elemz6 munkajukban Shain és munkatarsai is megerdsitették, hogy a BRAF gén mutacidi a
legjellegzetesebb elsddleges genetikai eltérések a joindulata festékes anyajegyekben (Shain és
mtsai: N Engl J Med 373;20 nejm.org November 12, 2015, The Genetic Evolution of
Melanoma from Precursor Lesions). Ugyanez a publikacié hivta fel a figyelmet arra, hogy a
dysplasticus naevusokban, mint feltételezett intermedier 1éziokban nemcsak a BRAF gén
szomatikus mutacioi, hanem a TERT promoter genetikai modosulasai is megtalalhatoak.

Hasonlé mutaciés mintazat jellemzi a gyermekkori és a fiatalkori melanomakat is: itt is



meghatarozéak a BRAF gén mutacioi mellett az UV lenyomat mutaciok tulajdonsagait
hordoz6 TERT promoter géneltérések ( Lu és mtsai J Invest Dermatol 2015 Mar;135(3):816-
23. The genomic landscape of childhood and adolescent melanoma). Mindkét génhiba erdsen
sugallja, hogy a korai életkorban elszenvedett UV expozicid koéroki szerepe jelentds. A
kékfény kezelést felfoghatjuk tigy, mint egy extrém, kényszerl ,,napfiirdézést” az ¢€let elso
napjaiban, mely viszont a kezdeti 4ttoré genetikai eltéréseket, igy a mutacios kaszkadot
konnyen elindithatja, ezaltal 1étrehozva azokat a prekurzor 1éziokat, melyek évekkel kés6bb
szerzett, kiillemileg atipusos anyajegyekként manifesztalodhatnak a boron.

Korabban a hetvenes évek végétdl az ezredforduldig mindossze 5 olyan gyermek kertilt
latokoriinkbe, akiknek kisgyermekkoraban alakult ki melanomaja, ezzel szemben jelzés
értékll, hogy az utobbi tiz évben mar 15 gyermekkori esettel taldlkoztunk klinikankon.
Adalékként emliteném, hogy koziilik két olyan paciensnél is elvégeztiik a molekularis
genetikai vizsgalatot a primer tumorban, aki kékfény kezelésben részesiilt ujsziilottként €s
melanomaja mellett sporadikus dysplasticus naevus szindromdja is volt: mindketten BRAF
V600E mutéciét hordoz6 melanoméaban szenvedtek. Természetesen tovabbi céljaink kozé
tartozik minél tobb fiatal betegiinknél feltirni a tumoruk hatterében megbuvo
ivarsejtvonalbeli és szomatikus jellegli genetikai eltéréseket.

A sokasod6 molekularis bizonyitékok alapjan, a nevogenesis €s a melanogenesis is sorozatos
mutaciok ereddjeként képzelhetd el, igy a fentiekben leirt hipotézis csupan egy olyan
rendkiviil bonyolult, molekularis szinten zajlo folyamat néhany részletét villantotta fel,

melyben az 6sszefliggések pontos feltarasa a jovo kihivasa.

Az inkubdtorban torténd kékfény kezelések soran a gyermekek szemét altalaban kotéssel vagy
specialis szemiiveggel fedték. A véddeszkozokkel 90% felett kisziirhetd a szemet érintd fény,
azonban idOnként eléfordul, hogy a véddboritds elmozdul és a szem erdsebb fényterhelést
szenved (Moseley és mtsai: Ophthalmic Physiol.Opt 1988;8:229-230 Light emission through
the human eyelid:in vivo measurement., Fok és mtsai:Ann.Trop.Paediatr.1997;17:349-354
Eye protection fer newborns under phototherapy:comparison between a modified headbox
and the conventional eyepatches, Ostrowski és mtsai: Acta Pediatr. 2000 Do phototherapy
hoods really protect the neonate?). Van olyan adat is, miszerint a szemvédelemre szolgalo
eszkOz az esetek tobb mint felében elmozdul a helyérél (Robinson és mtsai:Arch. Dis. Child.
1989;64:943-948 Eyelid opening in preterm neonates). Kiilonb6zé kisérletes modellek
eredményei alapjan az is korvonalazhatd, hogy a kékfény potencidlis retinotoxikus hatdsa

folyamatosan osszeadodik. Altaldnossagban elmondhatd, hogy a kiilsé photoreceptor szakasz



sériil els6ként, majd ezt koveti a retina epithelialis sejtjeinek karosodasa. Kiterjedt apoptotikus
sejtelhalas tapasztalhato példaul albind patkdny retina kékfény besugarzasat kovetéen (Reme
es mtsai: News Physiol. Sci 2000;15:120-124. Apoptosis in the retina: the silent death of
vision.) Nagyon hasonlé hatast figyeltek meg, amikor human retinalis pigment epithelialis
sejteket kékfénnyel sugaraztak be. A kékfény okozta karosodas viszont megelézhetd volt
specialis kékfénysziirdk alkalmazaséaval (Braunstein és mtsai: Arch.
Ophthalmol.2005;123:547-549 A blue-blocking intraocular lens should be used in cataract
surgery, Hawse P: Br. J. Ophthalmol. 2006;90:939-940 Blocking the blue ). Mindezen
effektus valosziniileg azzal hozhatd 6sszefiiggésbe, hogy a kékfény kiilonb6z6é molekulakrol
elektronokat képes leszakitani, melynek eredményeképpen reaktiv szabad oxigéngyokok
képzddnek. Ezt a fotoelektronos hatast a 400-500 nm hulldmhossz tartomanyt fény képes
létrehozni, melynek maximuma 440 nm-nél van; ami azonos a kékfény kezeléshez hasznalt
lampak f6 emisszids spektrumaval. Ez utobbi adat igen figyelemremélté és alahtizza a

kékfény kezelés lehetséges veszélyét a szemre!

Ad 5. ,, Az elektrokemoterdpids kezelésekben 2007 és 2009 kézétt 7 beteg, 2009 és 2011

kozott 3 Gorlin-Golz szindromds beteg vett részt. Tobb beteget késébb mdr nem kezeltek?”

Az elektrokemoterapias kezelések a mindennapi rutin részét képezik klinikankon. A
disszertacioban csak a korai kozleményeinkben ismertetett eseteket mutattam be.
Osszességében kozel otven beteget kezeltiink az elmult 9 évben ezzel a modszerrel
intézetiinkben. A melanoma cutan attétek mellett nemcsak Gorlin-Goltz szindromas
betegeket, hanem xeroderma pigmentosumban szenvedd gyermeket, két Brooke-Spiegler
szindromds paciens multiplex fejbdri trichoepithelomadit, kifekélyesedd recidiv
emlOcarcinomat, postirradiacios angiosarcomat, kiujulo irresecabilis fej-nyak daganatokat is

sikeresen kezeltlink elektrokemoterapiaval.

Ad 6.

»A szerzett kézdonséges naevusok szamszerinti csoportositdsaban szerepel harmadik
csoportként 10 és 100 naevus szam kozotti kategoria. Ez tul tag csoport, mivel 50 felett
mdr emelkedhet a melanoma riziké. Helyesebb lett volna a 10-50 naevus szamu csoportot

is kozbeiktatni. A fiatalok 5,3%-ban fordult el6 tébb mint szaz kézénséges naevus, amely



igen nagy rizikot jelent. Ezeknek a csaldadjaban a kérdéives felmérés szerint volt-e

valamilyen eltérés?”

Egyet kell értenem a biraloval abban, hogy a 10-100 anyajegyszam igen tag kategorianak felel
meg. Talan arnyaltabb eredményeket kaphattunk volna azzal, ha legalabb a 10-50 anyajegy
kategoriat is kozbeiktatjuk. A 100 feletti atipusos és/vagy kézonséges anyajegyet hordozd
gimnazista csoportban nem talaltunk szignifikans eltérést a melanoma csaladi halmozodasa
tekintetében, mely az alacsony elemszdmmal is magyarazhat6 (39 6/ 905 vizsgalt tinédzser).
A VIL tablazatban bemutatott adatokbol viszont az lathatd, hogy mind a sziildk, mind a

testvérek esetén szignifikansan magasabb az anyajegyek szama ebben az alcsoportban.

Ad7.

»~Melanéma sziirésekkel kapcsolatban nem egyértelmiien igazolt és elfogadott a nagy
lakossdgi sziirések haszna a riziké csoportokon kiviil. (Sokszor mdsok jonnek, mint,akik
valoban riziko tényezékkel rendelkeznek.) Sajnos még nincsenek randomizadlt vizsgdlatok a
melanoma sziirések hatékonysdgdrdl. Ujabban az edukdcio és az individudlis sziirések
szerepet hangsulyozzdk. Az orszdgos vagy a regiondlis melanoma sziiréseknél milyen
eredmények sziilettek? Hany melanémdra gyanus esetet sziirtek ki, volt-e visszajelzés,
hogy mennyit igazolt a szévettan? Mi a véleménye arrdl az egyszerii sziirésrél, amikor a

melanoma rizikora csak az egyik karon megszamolt naevus szambdl kévetkeztetnek?”

Az elmult 10 éves ,,Melanoma Napos” tapasztalatokbol elmondhato, hogy a hozzank forduld
egyének tizedénél talaltunk gyanus anyajegyet, vagy bordaganatra, praecancerosisra utald
elvaltozast. Szdvettani verifikaciorol csak részleges visszajelzéseink vannak. Mivel sem TAJ
szamot sem egyéb azonositot nem hasznalhatunk fel a tandcsadésok soran, igy pontosan nem
ellendrizhetd, hogy kinél igazolodott a felvetett tumor diagnozisa és hany melanomas beteg
koszonheti az életét ezeknek az aktivitasoknak. Klinikank munkatarsai altal a ,,Melanoma
Nap keretében végzett tandcsaddsok soran évente 2-4 10j, késébb szdvettanilag is igazolt
melanoma felismerésére keriilt sor. A kampanyok fontosabb eredményének tartom, hogy az
aktivitasokat kovetden jelentésen megndtt a magukon gyanus elvaltozast észlelok aranya a
rendeldinkben. Az orszdgosan 20 000 {6t meghaladd résztvevd napozasi és fényvédelmi

szokasairol gyiijtott adatok retrospektiv analizisére a kozeljovoben keriil sor az egyetemi és



megyei centrumok, valamint az Orszagos Onkoldgiai Intézet paratlannak tekinthetd
Osszefogasaval.

A melanoma idObeni felismerésében a laikusok részérél a bdrdaganatok klinikai
gyanujeleinek ismerete nagyobb sullyal esik latba, mint maguk a szlirOvizsgalatok. Az
Orszagos Melanoma Napok jelent0ségét elsOsorban abban latom, hogy évente egyszer a
médidban sz6 esik a melanomar6l, a napozas ¢és szolariumozas vesz€lyeirl, mely
mindenképpen az edukacid fontos eszkoze.

Mar sz6 esett arrdl, hogy elkeseritden alacsony az eltavolitasra javasolt elvaltozasok
szOvettani eredményérdl szolo visszajelzések ardnya a résztvevo kollégdk részérdl, ily modon
a szlirési eredmények megbizhato értékelése sem kivitelezhetd. Elgondolkodtatd adat, hogy
régionkban kozel egyharmada nem jelent meg azoknak az egyéneknek tovabbi kezelésre
klinikdnkon, akiknek valamilyen bdérdaganatra gyanus eltérésre hivtuk fel a figyelmét a

tanacsadasok soran.

»Néhdny kisebb észrevétel, javaslat:

- melanoma malignum helyett elegendé a melanoma haszndlata,

- dermatoszkop helyett a dermoszkop elnevezés,

- réviditések jegyzékét jobb elbre tenni, néhdny rovidités hianyzik a listabdl,

- hianyolom a tizenévesek vizsgdlataindl és a melanoma napon, az énkéntes sziirésen

megjelenteknél alkalmazott kérdbivek mellékelését”

Ko6szonom szépen Professzor Ur kritikai megjegyzéseit. Ténylegesen egyszeriibb lett volna a
melanoma malignum helyett csupan a melanoma hasznélata és a dermatoszkopia elnevezés
helyett a dermoszkopidé. Utobbi vonatkozdsdban mentségemre szolgaljon, hogy
Magyarorszagon a mddszer dermatoszkopia néven valt ismertté. A klasszikus Stolz-féle
német tankonyv is ezen a cimen jelent meg, majd 2002-ben Dr. Somlai Beata tollabol
»,Dermatoszkdpia” cimen latott napvilagot egy magyar nyelvi atlasz. Késobb széles korben a

dermoszkopia elnevezés terjedt el a nemzetkdzi irodalomban.

Egyetértek abban, hogy a roviditések jegyzékét elénydsebb lett volna a dolgozat elé helyezni

és elnézést, ha valamelyik magyarazé szoveg kimaradt volna a felsorolasbol.



A tinédzsersziirésen és a ,,Melanoma Napon” hasznalt kérdéivek kozlésére valo felvetésre azt
tudom valaszolni, hogy a dolgozatban csak egy-egy kiragadott kérdésre adott valaszokat
hasznaltam fel mindkettébdl, igy feleslegesnek tartottam a jelen munka szempontjabol

irrelevans részletekkel novelni a disszertacid terjedelmét.

Végezetiil ismételten megkdszondm Professzor ur alapos opponensi munkajat,
elgondolkodtatd kérdéseit és dolgozatom pozitiv birdlatat. Kérem, hogy valaszaim

elfogadasaval tdimogassa disszertacidm nyilvanos vitara bocsatasat.

Szeged, 2016.04.02.
Dr. Olah Judit Magdolna PhD



